MONOGEAPHIE 


Quel est le risque d'une 
nouvelle pandemie grippale? 


Les pandemies grippales sont dues a des virus influenza A 
emergeant du reservoir animal. Cette emergence est rendue 
possible par I'adaptation des virus aviaires a I'homme, soit par 
accumulation de nombreuses mutations, soit par un mecanisme 
d'echange genetigue. Compte tenu de la circulation intense du virus 
aviaire A(H5N1), hautement pathogene, guel est le risgue actuel 
d'une nouvelle pandemie grippale? 


Bruno Lina* 


epuis fin 2003, une epizootie sans precedent due au 
virus influenza A(H5N1) est observee en Asie du 
Sud-Est. Cette epizootie s’est progressivement et ine- 
luctablement etendue, depassant la region asiatique pour 
atteindre d’abord certaines provinces russes et le Kazaks- 
tan, puis l’Europe et l’Afrique (fig. 1). Fin mars 2008, plus 
de 50 pays ont rapporte des cas d’ oiseaux infectes par ce 
virus A(H5N1), et de nouvelles zones sont infectees 
chaque annee. 1 Le bilan humain cumule donne 382 cas 
d’infection, dont 241 deces (v. tableau). Cette situation 
est sans precedent, les alertes anterieures (comme avec le 
sous-type H7N7, p. ex.) avaient ete controlees grace a 
l’abattage massif d’oiseaux constituant le reservoir. 2 
Comme A(H7N7), le virus A(H5N1) est un virus aviaire, 
et c’est done exclusivement au contact des oiseaux que 
I’homme s’infecte. Toutefois, les mesures de controle 
mises en place depuis 2003 sont inoperantes. L’epizootie 
n’est pas controlee et, du fait des couloirs de migration 
des oiseaux sauvages qui jouent le role de reservoir et des 


activites humaines autour des volailles d’elevage, cette 
epizootie se maintient, et parfois s’etend. 1 

RISQUE PANDEMIQUE: DONNEES DU PASSE 

Depuis le debut de l’epizootie et l’identification des pre- 
miers cas humains, la communaute intemationale et l’Or- 
ganisation mondiale de la sante (OMS) se sont mobilisees 
pour tenter de surveiller et de controler les infections 
dues au virus H5N 1, estimant que nous etions potentiel- 
lement a l’aube d’une nouvelle pandemie avec un virus 
particulierement virulent. Cette situation preoccupante 
est parfois consideree comme alarmiste par certains 
medias ou politiques. Toutefois, sur la base des connais- 
sances recemment accumulees sur les episodes pande- 
miques du passe et sur la mecanique d’emergence des 
virus pandemiques, l’OMS et de nombreux experts consi- 
derent que le risque de pandemie lie a l’epizootie H5N1 
est majeur: l’alerte A(H5N1) est consideree comme une 
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UU HUH Epizootie au 14avril 2008. Organisation mondiale de la sante. Zones rapportant la presence confirmee du virus 
grippal A(H5N1) chez les volailles (en rouge) et les oiseaux sauvages (en jaune) depuis 2003. Source: www.who.int 


menace imminente, voire une pandemie annoncee. 3 Cette 
catastrophe suppose une adaptation du virus aviaire a 
Fhomme. Actuellement, les differents virus H5N1 isoles 
des oiseaux comme des cas humains sont des virus stricte- 
ment a via ires. 4 - 5 Ils ne peuvent, tels quels, etre a la source 
d’une intense transmission interhumaine incontrolable 
comme lest un virus grippal pandemique. Toutefois, une 
adaptation du virus a Fhomme est possible, car ce pheno- 
mene a deja ete observe dans le passe. 6 ' 9 

Les pandemies grippales ont ete observees depuis plu- 
sieurs millenaires. 10 Dans notre histoire recente, et en par- 
ticular depuis que la virologie existe comme une science 
exacte, le xx e siecle a vu trois pandemies (1918, 1957 et 
1968). Pour ces pandemies, nous connaissons les virus 
responsables, et il a ete possible de les analyser en detail. 6 ' 9 
Ces trois pandemies ont ete la consequence de Fintroduc- 
tion chez Fhomme d’un virus A(H1N1) [grippe espagnole 
en 1918], A(H2N2) [grippe asiatique en 1957] et 
A(H3N2) [grippe de Hong Kong en 1968]. Ces virus 
pandemiques etaient soit un virus aviaire adapte, soit un 
virus humain ayant incorpore des segments viraux venant 
de virus aviaires. Des informations epidemiologiques ba- 
bies recuperees lors des episodes pandemiques pennet- 
tent d’estimer l’impact de ces pandemies et de montrer 
quelques differences. 1113 Les raisons de cette difference 


d’impact ne sont pas completement comprises. II s’agit 
vraisemblablement d’une resultante de nombreux fac- 
teurs lies tant au virus qu’a son nouvel hote. Parmi les dif- 
ferences les plus importantes, il y a notamment les taux de 
mortalite et les incidences en fonction des groupes d’age. 
Ainsi, la grippe espagnole en 1918 a ete responsable de 
plus de 40 millions de deces (pour une population mon- 
diale avoisinant 1,5 milliard d’individus), essentiellement 
chez les adultes jeunes. Les grippes asiatiques et de 
Hong Kong ont eu une mortahte nettement moms impor- 
tante (respectivement de 2 et 0,8 millions d’individus 
en 1957 et 1968), avec un taux d’attaque plus eleve chez 
les enfants. 11-13 D y a toutefois des caracteristiques 
constantes retrouvees dans toutes les pandemies. Ces 


■iIIJIIIMBMIMMM 

L'epizootie avec le virus hautement pathogene A(H5N1) 
continue malgre les efforts d'eradication, et fait de ce virus 
un excellent candidat pour la prochaine pandemie. 

-")■ Ce virus n'est pas adapte a I'homme. Toutefois, differents 
lignages de virus A(H5N1) circulent dont certains ont 
des mutations tendant vers une adaptation a I'homme. 
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Nombre de cas humains de grippe dus au virus H5N 1 par pays 


PAYS 



2 




2 


2 


2 

: 

■ 




Cas 



Cas 


Cas 


Cas 

ram 

Azerbaijan 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

8 

5 

0 

0 

0 

0 

8 

5 

Cambodge 

0 

0 

0 

0 

4 

4 

2 

2 

1 

1 

0 

0 

7 

7 

Chine 

1 

1 

0 

0 

8 

5 

13 

8 

5 

3 

3 

3 

30 

20 

Djibouti 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 

0 

0 

0 

0 

0 

1 

0 

Egypte 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

18 

10 

25 

9 

7 

3 

50 

22 

Indonesie 

0 

0 

0 

0 

20 

13 

55 

45 

42 

37 

16 

13 

133 

108 

Irak 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

3 

2 

0 

0 

0 

0 

3 

2 

Republique democratique 
du Laos 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

2 

2 

0 

0 

2 

2 

Birmanie 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 

0 

0 

0 

1 

0 

Nigeria 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 

1 

0 

0 

1 

1 

Pakistan 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

3 

1 

0 

0 

3 

1 

Thai'lande 

0 

0 

17 

12 

5 

2 

3 

3 

0 

0 

0 

0 

25 

17 

Turquie 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

12 

4 

0 

0 

0 

0 

12 

4 

Viet Nam 

3 

3 

29 

20 

61 

19 

0 

0 

8 

5 

5 

5 

106 

52 

TOTAL 

4 

4 

46 

32 

98 

43 

115 

79 

88 

59 

31 

24 

382 

241 


■nnmi» D'apres www.who.int, donnees mi avril 2008. 


phenomenes ont toujours ete d’apparition brutale, l’infec- 
tion grippale etant observee avec un taux d’attaque eleve 
et une diffusion mondiale en quelques mois se presentant 
en au moins deux vagues d’intensite croissante. 14 La rapi- 
dite de diffusion est bee au fait que la population mon- 
diale est immunologiquement naive vis-a-vis des virus 
pandemiques. Personne n’a d’anticorps neutralisants 
capables de cibler les glycoproteines de surface des virus 
emergents. 

MECANISMES D'EMERGENCE DES VIRUS 
DES PRECEDENTES PANDEMIES GRIPPALES 


Du point de vue strictement virologique, la difference la 
plus marquee entre la pandemie de 1918 et les deux 
autres a ete le mecanisme d’introduction du virus pande- 
mique. En 1918, le virus A(H1N1) a vraisemblablement 
ete directement transmis de Poiseau a Phomme alors 
qu’cn 1957 et en 1968 le virus pandemique a ete produit 
par reassortiment genetique entre virus aviaire et humain ; 
le reassortiment ayant vraisemblablement eu lieu au 
cours dune co-infection dun cochon par les deux virus 
parentaux (fig. 2). 6 9 Le passage direct du virus H1N1 a 
Phoimne a vraisemblablement ete rendu possible par une 
accumulation de mutations mineures sur differents seg- 


ments de gene qui ont permis, in fine, une adaptation du 
virus a son nouvel hote. 10 ' 11 II existe done deux meca- 
nismes permettant la « genese » d’un virus pandemique : 
les mutations d’adaptation et le reassortiment genetique. 

INTRODUCTION DIRECTE 


En 1918, la souche A(H1N1) responsable de la grippe 
espagnole a, selon toute probabibte, ete introduite directe- 
ment de Poiseau a Phomme. Les arguments qui confortent 
cette hypothese sont nombreux. Parmi ceux-ci, le plus 
convainquant est le travail realise par l’equipe de J.-K. 
Taubenberger. 15 En effet, cette equipe a reussi a recons- 
truire le virus de 1918 en ampbfiant des segments d’ARN 
a partir de pieces autopsiques de patients decedes de la 
grippe en 1918. Cette ampbfication a secondairement ete 
suivie de la construction d’un systeme de genetique 
inverse qui a permis de reconstituer un virus infectieux 
identique a celui qui a sevi lors de cette pandemie 
(A 1918/Brevig mission/1 (H1N1) p. ex.). 15 Cette recons- 
truction donne les moyens d’analyser le role de chaque 
segment de gene dans la virulence de la souche, et aussi 
de comprendre les mecanismes de genese de ce virus. 
L’analyse nucleotidique et phylogenetique des differents 
segments de gene a montre qu’ils avaient tous les caracte- 
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ristiques ou signatures de genes de virus « aviaires ». En 
revanche, l’analyse proteique (apres traduction) etait plu- 
tot en faveur d’un virus « mammifere ». Cette difference 
suggere qu’une introduction directe de l’oiseau vers 
rhomme a ete possible, meme si un phenomene d’adapta- 
tion plus complexe impliquant un animal intermediaire 
aujourd’hui non identifie n’est pas exclu. 16 Le second tra- 
vail interessant etait celui realise sur le site d’attachement 
ou receptor binding site (RBS) du virus de 1918. Sur les 
cellules cibles, les virus influenza se fixent sur les acides 
siahques avant d’entrer dans la cellule. 17 

Nous savons depuis plusieurs annees que les virus aviaires se 
lient preferentiellement aux acides sialiques lies en a 2,3 au 
galactose (Gal) alors que les virus humains se lient a des acides 
sialiques lies au galactose en a 2,6. Cette difference explique en 
partie pourquoi les virus aviaires ne sont pas capables d’infecter 
rhomme ; ce dernier n’ayant que des acides sialiques lies en 



^<§1 


A(H 5 N,) 


QMZX1 Mecanismes d'adaptation des virus a I’homme: 
introduction par reassortiment genetique utilisant 
I'homme ou le pore comme hote intermediaire. 

L'emergence d'un nouveau virus pandemique peut proceder 
par deux mecanismes alternatifs: I'adaptation du virus 
a son nouvel hote (accumulation de mutations d'adaptation), 
ou par reassortiment genetique. Le reassortiment genetique 
entre virus influenza de type A suppose des echanges 
de segments de genes viraux dans la cellule au cours d'une 
co-infection (v. fig. 3). Les hypotheses pour faire ce virus 
reassortant est que cet evenement de co-infection par 
un virus aviaire, A(H5N1) p. ex., et un virus humain, A(H1N1) 
ou A(H3N2), peut theoriquement se faire chez le cochon 
(comme en 1957 et en 1968) mais aussi chez I'homme 
car il y a des cas humains d'infection par A(H5N1). 


a 2,6. Des analyses realisees en biacore (analyse des interactions 
moleculaires par resonance plasmonique de surface) ont montre 
que certains acides amines du RBS controlaient Fattachement 
aux acides sialiques a 2,3 ou a 2,6. Ces acides amines sont loca- 
lises dans des regions appelees boucles 130, 150, 220 et helice 

190. 17 L’analyse du RBS du virus A(H1N1) de 1918 a montre 
que le changement en position 226 de Facide amine Q en L per- 
met au RBS de ce virus d’avoir une excellente affinite pour les 
acides sialiques a 2,6. 18 En restaurant Facide amine Q (restau- 
rant un RBS de type aviaire) a cette position 226, le RBS n’at- 
tache plus les acides sialiques a 2,6, mais retrouve une excel- 
lente affinite pour les a 2,3. Une analyse detaillee des acides 
amines impliques dans la specificite a 2,3 ou a 2,6 a permis 
d identifier les 4 positions cles qui controlent la bascule pour les 
virus A(H1N1): les acides amines en position 183, 190, 225 et 

226. 17 Un travail similaire a ete realise sur differents virus 
A(H5N1). Les resultats obtenus ont montre qu’il etait possible, 
en mutant certains acides amines, de conferer a cette hemagglu- 
tinine aviaire une bonne affinite pour les acides sialiques a 2,6. 19,20 

Cette settle adaptation n’est pas suffisante pour trans- 
former un virus aviaire en virus humain. D’autres caracte- 
ristiques controlent le possible transfert de l’oiseau vers 
rhomme. Sur differents segments de gene, on a pu identi- 
fier des points de mutations qui conferent a un virus 
influenza un genotype (ou phenotype) plutot humain ou 
plutot aviaire. 

Le meilleur exemple est la position 627 de la polymerase 
basique 2 (PB2). Lors de la premiere introduction des virus 
H5N1 a I’homme, il avait ete remarque que deux groupes de 
virus pouvaient etre identifies comme etant plus ou moins 
letaux pour la souris dans un modele d’infection experimental. 21 
Ces deux groupes se differenciaient en fonction de Facide amine 
en position 627 sur PB2. En effet, selon qu’il y avait en 627 un E 
ou un K, le pouvoir pathogene du virus changeait. 22 De meme, 
d’autres mutations sur PB2 (D701N) ou sur d’autres segments 
(N S, NA, HA) semblent jouer un role important dans la possible 
adaptation d’un virus aviaire a I’homme. 19,23,24 

Au total, meme si I’adaptation par mutation semble 
relever d’un processus complexe et surtout multigenique, 
elle a deja ete observee et pourrait, dans l’absolu, se repe- 
ter de nouveau. Cela justifie les differents travaux sur la 
transmissibilite des souches A(H5N1) a I’homme. Plu- 
sieurs equipes testent regulierement des hypotheses, afin 
que, si elles sont observees dans la nature, elles puissent 
etre identifiees rapidement et que le niveau d’alerte soit 
adapte en fonction du risque. 

REASSORTIMENT GENETIQUE 

Il s’agit du second mecanisme d’adaptation d’un virus a 
un nouvel hote. Le reassortiment genetique est un 
echange de materiel genetique entre virus influenza de 
meme type. Ces virus ont un genome a ARN simple brin, 
de polarite negative, segmente. Or, lors de co-infections 
d’une cellule avec des virus du meme sous-type ou de 
sous-types differents, il est possible d’observer des 
echanges genetiques (reassortiments) entre les segments 
de gene des deux virus (fig. 2). Ces phenomenes sont 
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abondamment decrits chez les oiseaux et chez Phomme 
alors qu’ils restent exceptionnels entre virus d’origine dif- 
ferente. 25 Lors des pandemies de 1957 et 1968, les virus 
emergents etaient le fruit de reassortiment genetique 
entre virus aviaires et humains. 6 - 7 9 Ce phenomene est 
rendu possible par la permissivite du cochon a Pinfection 
par des virus humains ou par des virus aviaires. Or, lors 
d’une co-infection, il peut y avoir coexistence des deux 
virus au sein de la meme cellule. Lors de Passemblage 
viral (fig. 3), les neovirions peuvent contenir des seg- 
ments de gene qui proviennent des deux virus. Les virus 
hybrides ainsi generes, appeles reassortants, sont poten- 
tiellement transmissibles a un nouvel hote. 6 - 79 - 25 C’est 
done le pore qui semble avoir permis l’apparition des 
deux demiers virus pandemiques. A chaque fois, il y a eu 
introduction de segments de gene de virus aviaires dans 
un virus conservant un fond genetique de type virus 
humain. 6 Des travaux plus recents montrent que la pande- 
mie de 1968 a ete la consequence de multiples evene- 
ments similaires. En effet, il semble qu’il y ait eu plusieurs 
evenements de reassortiment entre les virus H2N2 et le 
virus aviaire H3. 9 Ces assemblages ont cree des virus dont 
le taux d’attaque etait eleve, mais qui ont induit une mor- 
tality nettement inferieure a celle observee lors de la pan- 
demie de 1918. 1013 Cette difference etait-elle due au fait 
qu etaient conserves des segments de gene humain, ou au 
fait que ces virus ne portaient pas de determinants de 
virulence comme cela avait ete observe avec H1N1 ? La 
question reste ouverte, mais force est de constater qu’en 
termes de mortalite ces virus reassortants etaient moins 
agressifs que le virus A(H1N1) de 1918. C’est l’expe- 
rience de ces pandemies dues a des virus reassortants 
(mecanisme efficace d’adaptation) qui nous incite a sur- 
veiller de tres pres les elevages de pores dans les zones de 
forte endemicite du virus A(H5N1). Lapparit ion de cas 
chez ces mammiferes serait alannante. Une incertitude 
demeure : le pore est-il le seul animal pouvant servir de 
creuset pour construire un virus reassortant? Du fait de 
Pobservation d’infections chez les felides dont le chat, 26 et 
d’une meilleure connaissance des types et localisations 
des acides sialiques chez les animaux infectes comme 
chez Phomme, 27 il apparait necessaire de faire une large 
surveillance des infections a H5N1. 

HYPOTHESES DE ^INTRODUCTION 
D'UN VIRUS A(H5N1) 


Le bilan humain de Pinfection par le virus A(H5N1) est 
impressionnant, mais doit etre analyse a sa juste valeur 
(v. tableau). Au 15 mai 2008, seulement 382 cas ont ete 
repertories, tous resultaient d’une exposition massive au 
virus aviaire par manipulation d’oiseaux d’elevage conta- 
mines ou morts. Le nombre de deces est de 241, pour 
l’ensemble de la planete, sans que l’on note d’accroisse- 
ment des cas en 2007 ou 2008. Cela fait objectivement un 



UI'UUXJ Assemblage genetique lors d'une co-infection. 

Lors de la co-infection, des vRNP provenant des deux souches 
co-infectantes peuvent etre encapsides ensemble dans un 
neovibrion bourgeonnant (vRNP bleus et jaunes), ce qui conduit 
a I'assemblage d'un reassortant. vRNP: ribonucleoproteine virale. 

tres faible nombre de cas pour plus de 4 ans et demi de 
circulation du virus chez les oiseaux. De plus, les seuls cas 
observes sont des cas « autochtones » ; il n’y a pas eu de 
cas d’importation. La mecanique de Pinfection de 
Phomme est bien etablie : c’est l’exposition repetee aux 
virus portes par des volailles infectees qui permet Pinfec- 
tion. A part quelques rares cas, aucune reelle chame de 
transmission interhumaine n’a ete rapportee, seuls 
quelques rares cas groupes ont ete observes. 28 Toutefois, 
meme si ce virus n’est pas adapte a Phomme, de rares epi- 
sodes de transmission familiale ont ete clairement 
decrits. 21 Ce que nous observons actuellement est une 
diversite genetique des virus A(H5N1). Au moins 
10 clades (groupes genetiques) differents circulent chez 
les oiseaux, etpanni les clades et sous-clades H5N1 ayant 
infecte Phomme, il existe aussi une grande variation 
(fig. 4). Le risque d’humanisation du virus est d’autant 
plus grand que cette diversite genetique est importante. 
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En se basant sur les evenements ayant permis l’emer- 
gence des virus A(H1N1), A(H2N2) ou A(H3N2), les 
hypotheses sont que l’introduction d’un virus pande- 
mique derivant du A(H5N1) circulant actuellement chez 
les oiseaux pourrait se faire soit par Facquisition de muta- 
tions d’adaptation, notamment au niveau du RBS, soit par 
reassortiment genetique avec un des deux virus de type A 
circulant actuellement chez Fhomme. 


RISQUE D'ADAPTATION ? 


Aujourd’hui, les virus A(H5N1) qui ont ete detectes chez 
Fhomme ont tous conserve un RBS de type aviaire, 
aucune modification d’adaptation n’a ete detectee. Toute- 
fois, nous ne sommes pas certains que le fait que le RBS 
reste de type aviaire soit un facteur limitant ahsolu de la 
possibility de l’adaptation du virus aviaire a Fhomme. 


lit MU Arbre 
phyloqenique des virus 
H5N1. 

Source: www.who.int. 

La diversite genetique des 
virus A(H5N1) est 
determinee essentiellement 
par la comparaison des 
sequences des genes de 
I'hemagglutinine des virus 
isoles. Cette strategie de 
classification permet de 
voir si les virus sont tres 
proches (appartenant 
a la meme «clade»), 
ou differents (appartenant 
a des « clades » 
differentes). La diversite 
des sequences et I'apparition 
de nombreuses clades 
differentes demontrent 
deux choses: 1) les virus 
A(H5N1) circulants sont 
en permanente evolution; 

2) il peut etre necessaire 
de revoir regulierement 
le contenu des vaccins 
prepares pour lutter 
contre la pandemie, 
des differences trap 
importantes entre le virus 
vaccinal et le virus 
de I’epidemie pouvant 
entraTner une baisse 
d'efficacite de la protection 
vaccinale. 

Les virus en rouge sont les 
candidats vaccins retenus 
par TOMS. 
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Un travail recent a caracterise les acides amines impliques 
dans la specificite a2,3 et a2,6 des HA des virus H5N1. 18 Cette 
etude montre, par analogie avec ce qui a ete observe avec les 
virus A(H1N1) de 1918, que des modifications au niveau de 
deux acides amines dans la boucle 228 (Q226L et G228S) per- 
mettaient d’augmenter significativement Faffinite de ces virus 
aviaires aux acides sialiques de type a 2,6. 18 Par ailleurs, l’analyse 
des autres segments de gene, et en particulier de PB2, montre 
que certains lignages de A(H5N1) ont deja la mutation E627K, 
permettant aux virus aviaires de repliquer dans les cellules 
humaines. 22 

Toutefois, la construction de virus mutants portant les 
mutations d’adaptation connues n’ont pas permis de 
construire un virus ayant une bonne capacite de transmis- 
sion dans un modele mam mile re. 2 ' 130 Cela ne signifie pas 
que cet evenement est impossible, mais juste que l’on n’a 
pas identifie la bonne recette. . . C’est a la fois rassurant 
(cela ne pourra pas debuter avec une simple mutation a 
priori) et inquietant (nous ne connaissons pas l’ensemble 
des modifications permettant cette adaptation). 

Le deuxieme element etudie de pres est le risque de 
reassortiment. La cocirculation des virus H5N1 chez les 
oiseaux et des virus humains classiques, A(H1N1) et 
A(H3N2), au cours des epidemies saisonnieres peut favo- 
riser ce reassortiment. Cela explique la surveillance etroite 
conduite au niveau des elevages porcins dans les zones 
d epizootie. Par ailleurs, il existe un risque supplemen- 
taire : le mecanisme de reassortiment genetique decrit 
chez le cochon peut aussi, en theorie, se passer directe- 
ment chez 1’homme. En effet, en cas de co-infection 
H5N1-H3N2 (p. ex.), il est parfaitement imaginable que 
Fhoimne puisse jouer le role de creuset pour le virus pan- 
demique en assurant le reassortiment entre ces deux 
virus. Cette hypothese est soutenue par le fait que Ton a 
recemment pu decrire la presence de recepteurs de type 
acide sialique a 2,3 a la surface des pneumocytes de 
type II humains. 31 (Test d’ailleurs la connaissance de ce 
risque qui justifie le sequenpage complet de l’ensemble 
des segments de gene des virus H5N1 detectes chez 
rhomme, et le renforcement de la vaccination humaine 
vis-a-vis des virus classiques, A(H1N1) et A(H3N2), dans 
les zones d’endemie ou pour le personnel expose. L’ab- 
sence ou la reduction des cas d’infections par la grippe 
saisonniere permet de reduire le risque d’emergence d’un 
reassortant directement chez l’homme. 

Afin de determiner si les virus humains et H5N1 
avaient une bonne « compatihilite » pour eventuellement 
reassortir ensemble, des etudes de reassortiment force 
ont ete realisees en laboratoire P4. 29 - 30 Il s’agissait de tes- 
ter in vitro si certaines combinaisons de genes aviaires et 
humains pouvaient permettre la constitution d’un vims 
reassortant capable de se multiplier, et eventuellement 
d’infecter et de diffuser chez les mammiferes. Les essais 
realises sur le furet, le meilleur modele animal pour tester 
l’adaptation d’un vims a l’homme, n’ont jusqu’a present 
pas permis d’identifier l’assemblage de genes qui facilite- 



•} Actuellement, un virus A(H5N1) hautement pathogene est 
responsable d’une epizootie sans precedent. 

■> Ce virus est le meilleur candidat pour la prochaine pandemie, 
mais son adaptation a I'homme n'est pas certaine. 

> Actuellement, la transmission a I'homme du virus A(H5N1) 
n'est possible qu'au contact des oiseaux d'elevage infectes. 

La transmission interhumaine est tres exceptionnelle, 

et semble restreinte a de la transmission intrafamiliale. 

> Des essais de transformation des virus actuels afin 

de les rendre adaptes a I'homme montrent que de nombreuses 
modifications sont encore necessaires pour que le virus 
A(H5N1) soit adapte a I'homme. 

> Meme si A(H5N1) est le meilleur candidat pour la prochaine 
pandemie, il n'est pas le seul; d'autres virus aviaires circulant 
chez les oiseaux sauvages (A[H9N2], A[H7N3], A[H7N7]) sont 
aussi des virus pandemiques candidats. 


rait ou permettrait 1’ emergence d’un vims H5N1 pande- 
mique. De nouveau, ces donnees semblaient rassurantes, 
signifiant qu’en l’etat les constituants des vims H5N 1 pan- 
demiques n’ existent pas encore. Un travail de 2008 a 
montre que certains « cocktails » de segments etaient 
potentiellement transmissibles chez un modele murin. 30 

CONCLUSION 


Au total, l’epidemiologie evolutive de l epi zootie a vims 
A(H5N1) fait que la surveillance etroite des vims circulant 
chez l’oiseau est fondamentale. La caracterisation com- 
plete des virus isoles des cas humains, ainsi que les 
enquetes epidemiologiques de terrain sont importantes 
pour caracteriser les vims responsables des foyers d’epi- 
zootie et ceux transmis a rhomme. Les donnees epidemio- 
logiques de terrain demontrent qu’il n’y a a ce jour pas ou 
tres peu d’infections asymptomatiques chez rhomme. 28 

Aujourd’hui, le risque pandemique H5N 1 est reel et ne 
doit pas etre sous-estime. Cela justifie les plans pande- 
miques et l’effort considerable de surveillance mis en 
place et coordonne par l’OMS. Le calendrier des evene- 
ments est cependant imprevisible. C’est toute la difficulte 
de la mise en place de politiques de prevention necessi- 
tant la prise de decisions et d’actions parfois onereuses 
pour reduire un risque imprevisible, perpu souvent 
comme theorique. 

11 est possible, pour comprendre ce besoin de prepara- 
tion, de faire une analogie avec la surveillance et la prepa- 
ration de plans en vue de reduire l’impact d’une eruption 
volcanique, ou d’un tremblement de terre dans des zones 
a risque. On sait que ces evenements peuvent se produire 
et, pour en reduire l’impact, il faut se preparer (investisse- 
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ment dans des batiments antisismiques p. ex.). La meme 
logique vaut pour le risque presente par le virus 
A(H5N1). II est aussi necessaire de foumir des explica- 
tions precises et objectives sur le risque encouru, sans 
sous-estimer ni surestimer le risque. 

Aujourd’hui, il est raisonnable de considerer la pande- 
inie a H5N 1 comine une catastrophe annoncee, elle nest 


cependant pas ineluctable. En revanche, il n’y a aucune 
raison pour qu’il n’y ait pas de pandemie au cours du 
xxi e siecle. Le reservoir aviaire est considerable et le virus 
influenza imprevisible. ■ 

RemerciementS: Hauteur remercie Martine Valette et Vincent Monies pour 
toute Vaide quils lui apportent par les discussions sur ^emergence des virus, et 
pour leur precieuse iconographie. 


SUMMARY New pandemic influenza: what are the risks? 

Influenza pandemics result from the introduction of a new influenza A subtype from the avian reservoir. This reservoir is vast but the introductions are 
seldom. To be adapted for human infection, they have to undergo major changes. Two mechanisms have been described, allowing this adaptation: 
direct adaptation after accumulation of mutations, or genetic exchange between human and avian viruses (reassortant virus). Today, we are facing a 
pandemic threat due to A(H5N1). Already 382 cases have been detected, including 241 death cases. However, this virus is not adapted to man. On the 
other hand, the large epizootic clusters observed, the cases observed after exposition to infected poultry and the lack of control of the A(H5N1) 
infection in wild and domestic birds make this virus the best candidate for the next pandemic. 

Rev Prat 2008; 58 : 1679-86 

RESUME Quel est le risque d'une nouvelle pandemie grippale? 

Les pandemies grippales resultent de I'introduction chez I'homme d'un nouveau sous-type de virus influenza A issu du reservoir aviaire. Alors que ce 
reservoir est considerable, les passages de virus sont exceptionnels, car ils doivent subir des modifications importantes. II existe au moins deux 
mecanismes distincts pour modifier un virus aviaire: soit une adaptation directe par I'accumulation de mutations, soit la construction d'un virus 
hybride (reassortant) qui se constitue en echangeant du materiel genetique entre virus humains et aviaires. Actuellement, nous devons faire face a un 
risque pandemique lie au virus A(H5N1). A ce jour, meme si 382 personnes ont deja ete infectees, avec pour consequence 241 deces, ce virus n'est pas 
adapte a I'homme. Toutefois, I'importance des foyers d'epizootie, les episodes de transmission de la volaille d'elevage a I'homme et I'absence de 
controle de I'infection chez les oiseaux dans differentes regions du globe en font le meilleur candidat pour une prochaine pandemie. 
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